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緒   言 
 病原真菌である Candida glabrata はしばしばアゾール系抗真菌薬に耐性を示す。
アゾールトランスポーターである Cdr1, Cdr2を介した薬剤排出が耐性の主な機序で
あり、これらの遺伝子は転写調節因子 Pdr1による制御を受けている。近年、monoamine 
oxidase A (MAO-A)阻害薬であるクロルギリンが、C. glabrataのアゾールトランスポ
ーターの機能を阻害することでアゾール感受性を増強することが報告された。 










 Candida野生株として、CBS138(C. glabrata) 、SC5314(Candida albicans)、
ATCC90018(Candida parapsilosis)、ATCC750(Candida tropicalis)、ATCC6258(Candida 
krusei)を用いた。C. glabrata の遺伝子欠損株(∆cdr1, ∆cdr2, ∆pdr1, ∆fms1)は、






結   果 
 クロルギリンを添加すると C. glabrata野生株のフルコナゾール感受性が増強し
たが、ミカファンギンとアムホテリシン Bへの感受性は逆に低下した。この現象は C. 
albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei 野生株でも同様に確認でき
た。 
 クロルギリンを添加すると C. glabrata野生株の CDR1、CDR2、PDR1の mRNA 発現が
増強した。また、ウェスタンブロット法ではクロルギリンにより Cdr1タンパクの高





 クロルギリンのヒトにおける標的分子である MAO-Aの C. glabrataでのホモログは
Fms1であるが、FMS1欠損株でも野生株と同様にクロルギリンによるミカファンギン
とアムホテリシン B感受性の低下が見られた。 
 クロルギリンと同じくアゾールトランスポーター阻害薬である milbemycin A4 




考   察 
 アゾールトランスポーター阻害薬であるクロルギリンによりミカファンギン, ア
ムホテリシン Bの感受性が低下したのは当初の予想に反した結果であった。クロルギ
リン投与により C. glabrata Cdr1の発現上昇と Cdr2 の発現低下を認めたが、これら
の分子の機能変化とミカファンギン、アムホテリシン B感受性との直接的な関連は示
されなかった。クロルギリンのヒトにおける標的分子 MAO-Aの C. glabrata ホモログ
FMS1の欠損株で感受性変化が見られなかったため、Fms1の大きな役割はないものと
考えられた。 
 一つの可能性として、クロルギリンが Candida の細胞応答を介さずに直接 MCFG、
AMPH-Bに作用し活性を低下させることも考えられるが、milbemycin A4 oxime や CCCP
のようなクロルギリン以外のアゾールトランスポーター阻害薬でもクロルギリンと
同様の MCFGへの感受性変化がみられたことからは否定的である。アゾール耐性株に
対して、薬剤排出ポンプ阻害剤併用の臨床応用が期待されているが、他系統薬剤に対
しては逆効果となる危険性が本研究によって示された。 
 
